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Errata 
In dem Beitrag von A. Berlin & K. H. 
Schaller, diese Z. 12, 389-390 (1974) 
müssen die unter „Reagents" angege-
benen Phosphat-Stammlösungen 
richtig wie folgt heißen: 
Solution A: 
1.78 g di-Sodiumhydrogenphosphate 
2-hydrate G. R. dissolved in 100 ml 
metal free water (preferably through 
deionisation) 
Solution B: 
1.38 g Sodiumdihydrogenphosphate 
1-hydrate G. R. dissolved in 100 ml 
metal free water 
In dem Autorreferat von I. R. Kupke, 
diese Z. 13, 243 (1975) muß der 
zweite Satz des zweiten Abschnittes 
wie folgt lauten: „For the lipoprotein 
lipids, the agarose pieces containing 
the LP are applied to the TLC plate. 
A few microliters of HCl are added 
to denature the serum proteins and 
to dissolve the agarose." Der letzte 
Satz heißt richtig: „In preliminary 
studies, the percent distribution of 
cholesterol in serum lipoproteins was 
determined in control and hyper-
lipidemic subjects." 
In dem Beitrag von Irene Witt und Marie-
luise Ober, diese Z. 14, 197 -202 
(1976) sind die in Tabelle 1 ange-
gebenen Spaltenüberschriften für 
Früh- und Mangelgeborene hinsichtlich 
des Gewichts wie folgt zu korrigieren: 
Früh- und Mangelgeborene < 2500 g 
Die Danksagung auf Seite 604 ist wie 
folgt zu ergänzen: 
A. Fateh-Maghadan, München 
W. Gruber, Tutzing 
E. H. Helmreich, Würzburg 
H. Kewitz, Berlin 
U. Reichert, Berlin 
U. Weser, Tübingen 
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Erster Ringversuch zur Bestimmung der Konzentrationen von ^-Trijodthyronin (T3) und X-Thyroxin 
(T4) im Serum: Bedeutung für die Erkennung methodischer Fehlerquellen1),2) 
Von K. Horn, I. Marschner und P. C Scriba 
Aus der IL Medizinischen Klinik (Direktor: Prof. Dr. E. Buchborn) der Universität München 
(Eingegangen am 8. Dezember 1975/1. März 1976) 
Zusammenfassung: Unter 30 Mitgliedern der Sektion Schilddrüse der Deutschen Gesellschaft für Endokrinologie 
wurde Ende 1974 der erste Ringversuch für die radioimmunologische Trijodthyroninbestimmung (T3) durchgeführt, 
der mit einem Methodenvergleich der seit Jahren etablierten spezifischen Thyroxin-Bestimmung (T4) gekoppelt war. 
Es wurden insgesamt 16 Serumproben verschickt, in denen T3 und T4 gemessen werden sollte. Die Richtigkeit der 
Methoden wurde anhand der Wiederfindung von T3- und T4-Standards überprüft, die in einem T3- und T4-armen 
Serum gelöst waren. Diese Wiederfindekurve wurde verdeckt innerhalb der 16 Proben versandt. Während bei den 
T3-Assays überwiegend zu hoch gemessen wurde, war die Wiederfindung bei der T4-Bestimmung meist zu niedrig. 
Auch die Präzision der Methoden, die jeweils als Variationskoeffizient der 3-fach-Analysen von drei Proben mit unbe-
kanntem, aber identischem Serum berechnet wurde, war nicht zufriedenstellend: die Intraassay-Variationskoeffi-
zienten schwankten bei den Trijodthyronin-Bestimmungen zwischen 4% und 43% bzw. bei Thyroxin zwischen 
4.5% und 30%. Eine wesentliche Kreuzreaktion von T4 war in keinem T3-Assay nachweisbar. Dagegen fand sich eine 
auffällige Beeinflussung der meisten T3-Bestimmungen durch unterschiedliche Konzentrationen an Thyroxin binden-
dem Globulin (TBG) in den Serumproben. Dieses Modell eines Ringversuches für Radioimmunoassays prüfte mit 
einer knappen Probenzahl mehrere bekannte Fehlerquellen und erlaubte damit die individuelle Beratung von Teil-
nehmern im Sinne der konstruktiven Kritik. 
Cooperative survey for the determinations of L-triiodothyronine (T3) and L-thyroxine (T$): Critical evaluation of 
methods employed 
Summary: A cooperative survey of the radioimmunoassays for triiodothyronine was performed among 30 parti-
cipating laboratories from the Thyroid Association of the German Society for Endocrinology. A total of 16 serum 
samples were sent frozen to each laboratory for the determination of both triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4). 
It was possible to calculate the recovery rates of the participants from the values determined for an internal standard 
curve, which was hidden within the 16 samples and was made up by addition of known amounts of T3 and T4, 
respectively, to an untreated serum low in T3 and T4 (recovery curve). In general, most participants overestimated T3 
levels, whereas T4 was determined falsely low. The intraassay coefficient of variation (CV) was determined from tri-
plicate readings of three identical sera included within the 16 samples. The intraassay CV varied widely between 4 
and 43% for T3, and 4.5 and 30% for T 4 , respectively. There was no significant cross reaction for T4 in the T3 
assays. However, most T3 assays were significantly influenced by variations of the thyroxine binding globulin (TBG) 
levels between different samples, that were tentatively included. It is suggested, that an improvement of the accuracy 
of the T3 radioimmunoassays necessitates either prior extraction of T3 or antibodies of higher avidity. 
Einleitung 
Die Bedeutung der radioimmunologischen Trijodthyronin-
Bestimmung (T3) in der Pathophysiologie und Klinik der 
1) Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
(SFB 51) und des Bundesministeriums für Forschung und 
Technologie. 
2) Erster T3-Ringversuch der Sektion Schilddrüse der Deut-
schen Gesellschaft für Endokrinologie. 
Schilddrüsenerkrankungen ist in den letzten Jahren immer 
klarer geworden. Nach der Entwicklung einfacher Ver-
fahren zur Gewinnung von spezifischen T3-Antiseren (1 , 
2) wurde bisher eine Vielzahl von Modifikationen zur 
Messung der T3-Spiegei im Serum publiziert. Heute wird 
der T3-Radioimmunoassay vielerorts mit Eigenmodifika-
tionen oder kommerziell erhältlichen Testkits bereits in 
großem Umfang durchgeführt, in der Klinik vorwiegend 
bei der Verdachtsdiagnose einer sogenannten T3-Hyper-
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thyreose. Die Schwierigkeiten der T3-Bestimmung liegen 
im wesentlichen in der starken Serumproteinbindung 
des T3, vor allem an das Thyroxin-bindende Globulin 
(TBG), dessen Assoziationskonstante für T3 mit etwa 
2 X 109 1/mol etwa die gleiche Größenordnung wie die 
der T3-Antiseren hat. Während einzelne Arbeitsgruppen 
zum Ausschluß einer Störung des Assays durch unter-
schiedliche TBG-Konzentrationen der Seren eine vor-
herige Extraktion des T3 aus dem Serum propagieren 
(3, 4, 5, 6, 7), bevorzugt die Mehrzahl der Arbeits-
gruppen heute die T3 -Bestimmung im unextrahierten 
Serum unter Einsatz von sog. TBG-blockenden Substan-
zen, vor allem Thimerosal (1 ,2) oder 8-Anilino-l-naphtha-
lin-sulfonsäure (ANS) (8, 9). 
Zum Methodenvergleich der verwendeten Modifikationen 
des ^-Radioimmunoassays wurde Ende 1974 unter 
30 Mitgliedern der Sektion Schilddrüse der Deutschen 
Gesellschaft für Endokrinologie die Durchführung eines 
ersten T3-Ringversuches vereinbart, der mit einem T4-
Ringversuch zum Methodenvergleich der seit Jahren in 
der Klinik etablierten spezifischen Gesamtthyroxinbe-
stimmung gekoppelt wurde. Übergeordneter allgemeiner 
Gesichtspunkt war, ein Modell zur Durchführung von 
Ringversuchen für die radioimmunologische Hormon-
bestimmung zu testen. Neben der Prüfung bekannter 
Störfaktoren (z. B. Unterschied im Gehalt der Proben 
an Thyroxin bindendem Globulin, Kreuzreaktion) 
sollten die Möglichkeiten der Beratung des einzelnen 
Teilnehmers im Sinne der konstruktiven Kritik abge-
grenzt werden. Über die Ergebnisse, die erstmals im 
Februar 1975 in Rottach-Egern bei einer Klausurtagung 
der Sektion Schilddrüse der Deutschen Gesellschaft für 
Endokrinologie vorgetragen wurden, die aber ohne 
Zweifel von allgemeinerem Interesse sind, soll im Fol-
genden berichtet werden. 
proben, denen bekannte Mengen T3 und T4 zugesetzt worden 
waren, wurde das einzige bisher beschriebene Verfahren einge-
setzt, das T3 nach chromatographischer Extraktion aus dem 
Serum und Abtrennung von T4 radioimmunologisch mißt (7). 
Die T4-Spiegel wurden, ebenfalls nach chromatographischer 
Extraktion des T4 aus dem Serum, mit Hilfe der kompetitiven 
Proteinbindungsanalyse ermittelt (7). Dabei wurden die T3- und 
T4-Spiegel an 3 verschiedenen Tagen jeweils in 3fach-Analysen 
in zwei Serumverdünnungen bestimmt, der jeweilige Sollwert 
berechnete sich somit als Mittelwert aus der insgesamt jeweils 
18-fachen Analyse, die Variationskoeffizienten lagen dabei 
jeweils unter 5%. Um unterschiedliche Meßergebnisse durch 
falsche Kalibrierung der verschiedenen Assays ausschließen 
zu können, wurden zusätzlich mit der „Referenzmethode'4 die 
T3-Kalibrierstandards von verschiedenen Testkits (Byk-Mallinck-
rodt, Henning und Lepetit) überprüft, die eine exakte Überein-
stimmung zeigten. - Die Richtigkeit der Referenzmethoden 
ist überdies auch daran abzulesen, daß die gemessenen Werte 
der „Wiederfindekurven" (s. dort) mit der Einwaage überein-
stimmten, und zwar auch, wenn die Assistentin unter Teil-
nehmer-Nr. 35 die Proben blind analysierte (vgl. Abb. 1 und 3). 
Die Richtigkeitskriterien der „Referenzmethoden" wurden in 
dieser Zeitschrift bereits publiziert (7). 
Material 
r3- und T^-armes Serum (Wiederfindeserum) 
Bei Patienten mit alimentärer Adipositas oder blander Struma 
wurde über mindestens vier Wochen die Thyrotropin-Sekretion 
durch orale Verabreichung von 60 bis 100 jug T3 (Thybon, Fa. 
Hoechst, Frankfurt) supprimiert. Zwei Tage nach Unterbre-
chung dieser Therapie wurde Serum gewonnen und gepoolt. 
Dieses Poolserum war für die Erstellung einer Wiederfindekurve 
zwar nicht ideal, da der T3-Spiegel mit 0,8 jug/l zwar an der 
unteren Grenze des Normalbereiches, aber deutlich über der 
unteren Nachweisgrenze der ^-Radioimmunoassays lag. Der 
T4-Gehalt dieses Serums war dagegen mit 15 /ug/1 sehr niedrig. 
Von einer Extraktion des T3 aus diesem Serum z. B. mit Char-
coal haben wir abgesehen, da bei diesem Verfahren zur Her-
stellung von „Null-Serum" zusätzliche methodische Fehler-
möglichkeiten in den verschiedenen Assays nicht ausgeschlos-
sen werden können. Serum von athyreoten Patienten, z. B. bei 
Zustand nach Thyreoidektomie, Radiojodtherapie und ex-
terner Bestrahlung wegen einer Struma maligna, bei denen 
eine T3-Behandlung zur Durchführung eines diagnostischen 
Radiojodtests zur Metastasensuche mindestens 6 Tage abge-
setzt war, wäre sicher besser geeignet gewesen, stand aber nicht 
in ausreichender Menge zur Verfügung. 
Methodik 
Modell des T3- und T4-Ringversuches 
An die 30 Teilnehmer wurden jeweils 16 codierte Serumproben 
verschickt, die in 3fach-Werten analysiert werden sollten. Die 
„Richtigkeit" der T3- bzw. T4-Assays der einzelnen Arbeits-
gruppen wurde anhand der Wiederfinderaten von T3- und T4-
Standards überprüft, die einem T3- und T4-armem Serum 
zugesetzt waren („Wiederfindekurven"). Die Präzision in der 
Serie wurde als Variationskoeffizient von den 9 Meßwerten 
berechnet, die sich aus den 3fach-Bestimmungen von 3 „ver-
steckten", identischen Serumproben ergaben (Standardab-
weichung in Prozent des Mittelwertes, r X 100). Zusätzlich 
x 
wurde der Einfluß unterschiedlicher Konzentrationen an Thy-
roxin bindendem Globulin (TBG) bei den verschiedenen Bestim-
mungsmethoden anhand von jeweils 2 Seren mit niedrigen, nor-
malen und hohen TBG-Gehalten getestet. Schließlich war noch 
die Kreuzreaktion von T 4 bzw. T 3 in den spezifischen Assays 
von Interesse. Diese wurde durch Vergleich der Meßergebnisse 
in einem Serum vor und nach Zugabe von T4 oder T3 ermittelt. 
„Sollwerte" fur den T3- und T4-Gehalt der unbekannten Serum-
proben: Als „Referenzmethode" zur Ermittlung der wahren 
T3-Spiegel in den unbekannten Serumproben und in den Serum-
Wied erfindekurve 
100 Mg T3 oder T4 (T3- bzw. T4-RIA-Standardreagenz p. a. 
HE 14.12 bzw. HE 13.12, Fa. Henning, Berlin) wurden jeweils in 
10 bzw. 2 ml 50 mmol/1 NaOH rasch gelöst und davon 40 bzw. 
480 ß\ mit dem Wiederfindeserum ad 50 ml verdünnt (8 jug/1 T3 
bzw. 480 Mg/1 T4). Der Verdünnungsfehler von jeweils unter 
1 % war zu vernachlässigen, der pH-Wert des Serums blieb un-
verändert. Diese beiden T3- bzw. T4-Standardseren wurden zu 
gleichen Teilen gemischt, so daß die T3- zu T4-Spiegel danach 
im physiologischen Verhältnis von 1:60 (jug/.ug) vorlagen. Durch 
nachfolgende 1:2, 1:4, 1:8 und 1:16 Verdünnung mit dem 
Wiederfindeserum wurde die Wiederfindekurve erstellt 
(Tab. 1). Aus dem gemessenen endogenen T3- und T4-Gehalt 
des Wiederfindeserums und den eingewogenen T3- und T4-
Standards ergaben sich die Sollwerte der Wiederfindekurven 
(Tab. 1). Die beiden Serumproben mit dem höchsten T4- bzw. 
T3-Gehalt (Proben Nr. 15 und 13) dienten gleichzeitig zur 
Überprüfung der Kreuzreaktion von T4 oder T3 in den T3-
bzw. T4-Assays. 
Serum mit unterschiedlichem TBG-Gehalt 
Serumproben mit niedriger TBG-Konzentration: Bei einem 
Patienten, bei dem wegen einer Haemochromatose thera-
peutische Aderlässe erforderlich waren und der wegen eines 
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Tab. 1. Protokoll des T3- und T4-Ringversuches. 
1. Wiederfindung 
T3- und T4-armes „Wiederfindeserum": T3 = 0,8 Mg/1, T4 = 15 jug/l. 
Proben-Nr. 10 3 14 9 5 12 13 15 
Einwaage: T3 Mg/1 0 0,25 0,50 1,0 2,0 4,0 8,0 
T4 Mg/1 0 15 30 60 120 240 0 480 
„Sollwerte": T3MgA 0,8 1,05 1,3 1,8 2,8 4,8 8,8 0,8 
T4Mg/l 15 30 45 75 135 255 15 495 
2. Präzision in der Serie 
Sollwerte der identischen Proben-Nr. 2, 6 und 16: T3 = 0,58 Mg/1> T4 = 48 Mg/1 
3. Kreuzreaktion von T4 
a) in vitro: Einwaage von 480 Mg T4/l Wiederfindeserum (Proben-Nr. 15), 
b) in vivo: 2 mg T4 oral T4-Anstieg von 48 auf 104 Mg/1 (vgl. Sollwerte der Proben-Nr. 4 mit Proben-Nr. 2, 6 und 16). 
4. Einfluß von TBG 
Proben-Nr. Sollwerte T3 (Mg/D T4 (Mg/D 
TBG 
(mg/1) 
a) TBG niedrig 2, 6, 16 0,58 48 12,8 
4 0,64 104 
b) TBG normal 7 0,79 10 24,4 
11 1,11 56 22,0 
c) TBG hoch 1 1,22 10 36,2 
8 1,84 134 31,8 
Hypogonadismus unter Testosteronbehandlung stand, wurde 
vor und 3 Stunden nach einmaliger oraler Verabreichung von 
2 mg /--Thyroxin (Fa. Henning, Berlin) Blut abgenommen. 
Das Serum vor T4-Gabe wurde gleichzeitig für die Ermittlung 
der Intraassay-Varianz eingesetzt (Proben Nr. 2, 6 und 16), 
das Serum nach T4-Gabe (Proben Nr. 4) für die Bestimmung 
der in vivo-Kreuzreaktion von T4 in den T3-Assays und für die 
Wiederfindung von T4 in den T4-Assays (Tab. 1). Die beiden 
Seren mit normalem TBG-Gehalt waren jeweils Poolseren. Der 
eine Serumpool stammte von adipösen Patienten unter T3-
Medikation, der andere Pool von Normalpersonen (Proben 
Nr. 7 bzw. 11). Auch die zwei Serumproben mit hohem TBG-
Gehalt waren Poolseren, und zwar von Patientinnen unter 
Oestrogen- oder Antiovulantienbehandlung, einmal mit und 
das anderemal ohne T3-Behandlung (Proben Nr. 1 bzw. 8, 
Tab. 1). Die in Tabelle 1 angegebenen TBG-Werte wurden mit 
einer zwischenzeitlich entwickelten Methode {Horn, K. et al., 
in Vorbereitung) radioimmunologisch gemessen (vorläufiger 
Normalbereich 14,5-28,5 mg/1). 
Versand und Auswer tung 
Diese 16 verschiedenen Serumproben wurden unsystematisch 
durchnumeriert, - der Schlüssel war nur der zentralen Aus-
wertestelle bekannt - in 1 ml Portionen in Eppendorf-Reak-
tionsgefäße abgefüllt und tiefgefroren in Dewargefäßen an die 
30 Teilnehmer verschickt. Zusätzlich wurde eine besonders 
gekennzeichnete Serumprobe zur Bestimmung der unspezi-
fischen Bindung beigefügt (Zählrate in der Bound-Fraktion 
ohne Einsatz von Antikörper). In den 16 unbekannten Proben 
sollten sowohl T3 als auch T4 jeweils in 3fach-Bestimmungen 
gemessen werden. Zur Vereinheitlichung der Auswertung 
wurden die Teilnehmer um die Rücksendung der gemessenen 
Impulsraten der laboreigenen Standardkurven, der 16 verschie-
denen Serumproben und der unspezifischen Bindung gebeten. 
Zusätzlich war ein Fragebogen mit Angaben zur Methodik 
der eingesetzten Bestimmungsverfahren zu beantworten. Die 
Ergebnisse wurden anonym nach Teilnehmer-Nummern anhand 
der mitgeteilten Zählraten mit einer Siemens-Rechenanlage 
404/3 nach dem Spline-Approximationsverfahren zentral 
ausgewertet (10, 11). Jeder Teilnehmer erhielt die Ergebnisse 
zusammen mit einem „Kommentarblatt" (Tab. 2). 
Aufschlüsselung der Tei lnehmer nach angewandter 
Methode 
Trijodthyroninbestimmung (T$) 
Von den insgesamt 23 Arbeitsgruppen, deren T3-Assays ausge-
wertet werden konnten, arbeiteten 7 mit Eigen mod if ikationen 
eines ^-Radioimmunoassays. Zur Blockierung von Thyroxin 
bindendem Globulin wurde hierbei 8-Anilino-l-naphthalin-
sulfonsäure (Teilnehmer-Nr. 5, 7, 12 und 14) oder Merthiolat 
(Teilnehmer-Nr. 8 und 23) eingesetzt. Eine Extraktion von T3 
aus dem Serum vor dem ^-Radioimmunoassay wurde von 
einem Teilnehmer (Nr. 35) säulenchromatographisch durch-
geführt. Die übrigen 16 Teilnehmer benutzten Testkits der 
Firmen 
Abbott (Teilnehmer-Nr. 2, 3, 19 und 30) 
Byk-Mallinckrodt (Teilnehmer-Nr. 6, 9, 15, 16, 20, 21 und 28), 
Henning (Teilnehmer-Nr. 1 und 26), 
Lepetit (Teilnehmer-Nr. 18) und 
Sorin (Teilnehmer-Nr. 10 und 22). 
Thyroxin-Bestimmung (T4) 
Von den insgesamt nur 14 Teilnehmern, deren T4-Assays aus-
wertbar waren, arbeiten 9 mit Testkits der Firmen 
Amersham (Teilnehmer-Nr. 19), 
Arnes (Teilnehmer-Nr. 3), 
Bio-Rad (Teilnehmer-Nr. 30), 
Byk-Mallinckrodt (Teilnehmer-Nr. 6, 20, 21 und 28), bzw. 
Henning (Teilnehmer-Nr. 1 und 26). 
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Tab. 2. Kommentarblatt zum T3/T4-Ringversuch 
(Zutreffendes ist angestrichen - bitte als konstruktive 
Kritik zu verstehen.) 
1. Ihre Versuchsergebnisse konnten leider nicht nach 
dem gemeinsamen Schema ausgewertet werden, da 
a) Triplikate/fehlten - unvollständig waren, 
b) einzelne Proben in Verdünnungen gemessen wurden, 
c) keine Konzentrationsangaben für die eigenen 
Standards. 
2. Bei unvollständig ausgefülltem Ergebnisblatt wurden 
Angaben teilweise ergänzt, um die Auswertung zu er-
möglichen. 
3. Verwechslungen: BQ (Nullstandard) mit N (unspezi-
fischer Bindung); 
B 0 mit T (Gesamtaktivität); 
N mit T; 
N mit Gammazähler-Background. 
4. Wiederfindekurve gegenüber Standardkurve - links -
rechts — verschoben, daher werden zu hohe - zu nied-
rige - Werte von der Standardkurve abgelesen. 
5. Kreuzung von Standard- und Wiederfindekurve. 
6. Offensichtliche Probenverwechslung Nr. 00 mit Nr. 00 
7. Es fehlten die Angaben von - BQ; 
- T ; 
- N . 
8. In Probe Nr. 17 (N) wurde nicht, wie verlangt, die 
unspezifische Bindung im Serum (Ansatz ohne spezi-
fischen Antikörper) gemessen. 
9. Standardkurve zu flach: 50%-Intercept rechnerisch 
nicht zu definieren (als - 1.0 angegeben). 
10. Starke Schwankungen in der Richtigkeit der Wieder-
findeproben bei guter Präzision der Meßwerte - da-
durch stark oszillierende Wiederfindekurve. 
11. Die Präzision in der Serie (Proben 2, 6, 16) ist ins-
gesamt schlechter als die Präzision der Proben 2, 6, 
16 einzeln. 
Die übrigen 5 Arbeitsgruppen arbeiteten mit Eigenmodifika-
tionen entweder eines T4-Radioimmunoassays mit 8-Anilino-
1-naphthalin-sulfonsäure zur Blockierung von Thyroxin bin-
dendem Globulin (Teilnehmer-Nr. 5, 14 und 32) oder der kom-
petitiven Proteinbindungsanalyse nach Ethanol- (Teilnehmer-
Nr. 22) bzw. säulenchromatographischer Extraktion von T4 
aus dem Serum (Teilnehmer-Nr. 35). 
Ergebnisse 
Von den 30 Teilnehmern am Ringversuch sandten 26 die 
Ergebnisse ihrer T3-Bestimmung und 17 die der ^ - B e -
stimmung zurück. Hiervon waren jeweils 3 Assays auf 
Grund zu großer willkürlicher Abweichungen von der 
Versuchsanordnung (Tab. 2) nicht auswertbar: So wurden 
z. B. nur die berechneten Mittelwerte der 16 Proben mit-
geteilt oder ein T3-uptake-Test statt des ^-Radioimmu-
noassays durchgeführt. Insgesamt konnten schließlich 
nur 23 T3- und 14 T4-Assays zur Auswertung kommen. 
T3 -Ringversuch 
Wiederfinderaten 
Die Wiederfinderaten von T3 wurden als reziproker Wert 
(b r) des Regressionskoeffizienten zwischen der labor-
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Abb. 1. Histogramm der T3-Wiederfinderaten. 
Die Wiederfindung von T 3 in den verschiedenen Assays 
(Teilnehmer-Nr. obere Zahl in den Quadraten) wurde 
als reziproker Regressionskoeffizient b r (untere Zahl) 
zwischen laboreigener Standardkurve und Wiederfinde-
kurve berechnet. 
eigenen Standardkurve und der Wiederfindekurve im 
steilen Bereich der Kalibrierkurve, d. h. zwischen den 
Sollwerten von 1,05 und 1,80 berechnet (s. Metho-
dik, vgl. Marschner et al. (11)). Diese br-Werte, die be-
trächtlich zwischen 0,53 und 1,86 streuten, lagen bei 
der Mehrzahl der Teilnehmer deutlich unter 1,0, die 
Wiederfinderaten waren damit zu hoch (Abb. 1). 
Präzision in der Serie (Intraassay-Varianz) 
Die aus 3fach-Werten der 3 identischen Serumproben 
Nr. 2, 6 und 16 berechneten Mittelwerte der einzelnen 
Teilnehmer schwankten zwischen 0,48 und 1,68 /zg/1 
(Abb. 2). Sie lagen bei der Mehrzahl der Teünehmer 
deutlich über dem Sollwert von 0,58 /ig/1; dies ist auch 
an dem Mittelwert aller Teilnehmer von 1,12 ± 1,71 jug/1 
(1,7 s-Bereich) abzulesen (Tab. 3). Beim Ablesen an der 
Wiederfindekurve streuten die Mittelwerte der einzelnen 
Teilnehmer weiterhin stark zwischen 0,27 und 1,06 jug/1, 
lagen jetzt jedoch mit einem Interlabor-Mittelwert von 
0,61 ± 0,25 jLtg/1 in der Größenordnung des Sollwertes 
(Tab. 3). Die Intraassay-Varianz schwankte zwischen 4% 
und 43 %. Durch Ablesen an der Wiederfindekurve konnte 
keine Verbesserung der jetzt zwischen 3% und 66% lie-
genden Variationskoeffizienten erzielt werden. Der T3-
Assay des Teilnehmers Nr. 26 war bei einem Mittelwert 
von 5,67 jug/1 und einem Variationskoeffizienten von 
119% offensichtlich außer Kontrolle (Abb. 3) und 
wurde daher für die Berechnungen nicht berücksichtigt. 
Kreuzreaktionen von T4 
Unter Berücksichtigung einer möglichen Kontamination 
der T4-Präparate mit T3 bis zu 0,1 % und der z. T. relativ 
hohen Intraassay-Varianzen war bei keinem Teilnehmer 
eine auffällige Beeinflussung der T3-Bestimmung durch 
T4 festzustellen. 
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Abb. 2. Abhängigkeit der verschiedenen T3-Assays vom Gehalt an Thyroxin bindendem Globulin (TBG). 
Als Histogramme aufgezeichnet sind die T3-Werte (untere Zahl in den Quadraten), die von den einzelnen Arbeitsgruppen 
(Teilnehmer-Nr. obere Zahl) gemessen wurden, und zwar in jeweils 2 Proben mit niedrigem (oberes Drittel der Graphik), 
normalem (Mitte) und hohem TBG-Gehalt (unteres Drittel). Die Sollwerte (vgl. „Modell des T3- und T4-Ringversuches") von 
T3 sind an der Abszisse markiert (*). 
Tab. 3. Varianz der T3-Resultate zwischen den Laboratorien. 
Die Mittelwerte der 6 Proben mit unterschiedlichem TBG-Gehalt wurden aus dem 1,7 s-Bereich der T3-Resultate aller Teil-
nehmer berechnet (90% Vertrauensbereich). Diese T3-Werte waren an der laboreigenen Standardkurve und zusätzlich an der 
einheitlichen Wiederfindekurve abgelesen worden. 
Proben-Nr. TBG-Gehalt 
Sollwert 
(Mg/D 
Gemessener Wert 
Laboreigene Standardkurve 
x ± s (Mg/1) VK (%) 
Wiederfindekurve 
x ± s(Mg/0 VK(%) 
2, 6, 16 
4 niedrig 
0,58 
0,64 
1,12 ± 1,71 
1,14 ± 0,40 
152 
34,9 
0,61 ± 0,25 
0,74 ± 0,23 
40,5 
30,8 
7 
11 normal 
0,79 
1,11 
1,18 ± 0,36 
1,72 ± 0,76 
30,8 
44,3 
0,78 ± 0,24 
1,18 ±0,33 
30,2 
28,0 
1 
8 
hoch 1,22 1,84 
1,63 ± 1,21 
2,62 ± 0,78 
74,1 
34,4 
0,93 ± 0,31 
1,58 ± 0,36 
33,1 
23,0 
Einfluß unterschiedlicher Konzentrationen von Thyroxin 
bindendem Globulin (TBG) im Serum 
Während bei niedrigem und bei normalem TBG-Gehalt 
der Proben fast alle Teilnehmer zu hohe T3-Werte gemes-
sen hatten (Abb. 2 oben und Mitte), näherte sich bei 
hohem TBG-Gehalt (Abb. 2 unten) die Mitte der stark 
streuenden Resultate dem Sollwert. Wenn dagegen bei 
niedrigem oder bei normalem TBG-Gehalt an der Wieder-
findekurve abgelesen wurde, zeigten die Ergebnisse im 
Mittel eine gute Übereinstimmung mit den Sollwerten; 
allerdings war der Interlabor-Variationskoeffizient sehr 
hoch. Bei hohen TBG-Spiegeln lagen jetzt jedoch die 
Resultate im Mittel zu niedrig (Tab. 3). 
T4-Ringversuch 
Wiederfinderaten 
Die Wiederfinderaten von T4 wurden im steilen Bereich 
der Kalibrierkurve zwischen den Sollwerten von 30 und 
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Abb. 3. Histogramm der T4-Wiederfinderaten. 
Die Wiederfindung von T4 in den verschiedenen Assays 
(Teilnehmer-Nr. obere Zahl in den Quadraten) wurde als 
reziproker Regressionskoeffizient b r (untere Zahl) 
zwischen laboreigener Standardkurve und Wiederfinde-
kurve berechnet. 
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Abb. 4. Wiederfindung von T4 im Serum eines Patienten nach 
oraler Einnahme von 2 mg T4. 
Als Histogramm ist die von den einzelnen Teilnehmern 
(obere Zahl in den Quadraten) gemessene Differenz 
(untere Zahl) zwischen den Serumproben Nr. 2, 6, 16 
(vor T4) und der Serumprobe Nr. 4 (3h nach T4) aufge-
zeichnet. Der Sollwert (vgl. unter Methodik) ist an der 
Abszisse markiert (*). 
135 ßg/\ als reziproker Regressionskoeffizient b r zwischen 
laboreigener Standardkurve und Wiederfindekurve be-
rechnet (11); sie streuten zwischen 0,92 und 1,74. Bei 
der Mehrzahl der Teilnehmer lagen die br-Werte deutlich 
über 1,0, die Wiederfinderaten waren damit zu niedrig 
(Abb. 3). Die allgemein zu geringe Wiederfindung zeigte 
sich auch an den T4-Anstiegen, die im Serum eines Pa-
tienten drei Stunden nach oraler Verabreichung von 
2 mg L-Thyroxin gemessen wurden (vgl. Proben Nr. 4 
mit 2, 6 und 16; Tab. 1). Diese Anstiege varrierten zwi-
schen 11 und 58 jug/1 und lagen bei einem Sollwert von 
54 #g/l bei der Mehrzahl der Teilnehmer deutlich zu 
niedrig (Abb. 4). 
Präzision in der Serie 
Die aus jeweils 3fach-Analysen von den 3 identischen 
Serumproben Nr. 2, 6 und 16 (Tab. 1) berechneten 
Mittelwerte lagen bei einem Sollwert von 48 jug/1 zwi-
schen 25 und 68 /zg/1, die Variationskoeffizienten 
zwischen 4,5% und 30% (Abb. 5). Hier war keine we-
sentliche Verbesserung der Streubreite und der Richtig-
keit beim Ablesen der Serumproben an der Wiederfinde-
kurve zu erzielen. 
Kreuzreaktion 
Eine Kreuzreaktion von T3 im T4-Assay (Proben Nr. 13; 
Tab. 1) war in keinem Fall festzustellen und war bei der 
im Verhältnis zu T4 geringen T3-Konzentration von 
8 /ig/1 allerdings auch nicht zu erwarten. 
Einfluß unterschiedlicher Konzentrationen von Thyroxin 
bindendem Globulin (TBG) im Serum 
Abbildung 5 und Tabelle 4 zeigen, daß kein syste-
matischer Einfluß der Höhe des TBG-Gehaltes auf die 
unbefriedigende Richtigkeit und Präzision der ^ - B e -
stimmung aufgedeckt wurde, allerdings war die Zahl 
von 14 Teilnehmern für eine statistische Auswertung 
zu gering. Als Trend zeichnete sich ab, daß bei niedri-
gen T4-Sollwerten (Proben Nr. 1 und 7) allgemein zu 
hoch und bei höheren T4-Sollwerten (Proben Nr. 4 und 
8) überwiegend zu niedrig gemessen wurde. 
Diskussion 
Neben der spezifischen Gesamt-Thyroxin-Bestimmung 
hat heute die radioimmunologische Messung der T3-
Spiegel im Serum mit Hilfe von Eigenmodifikationen 
oder kommerziell vertriebenen Testkits eine unbestrit-
tene Bedeutung in der Schilddrüsenfunktionsdiagnostik 
erlangt. Der erste T3-Ringversuch unter 30 Mitgliedern 
der Sektion Schilddrüse der Deutschen Gesellschaft für 
Endokrinologie hat jedoch klar aufgezeigt, daß die me-
thodischen Probleme des ^-Radioimmunoassays bisher 
noch nicht zufriedenstellend gelöst und die Ergebnisse 
der verschiedenen Arbeitsgruppen nicht vergleichbar 
sind. Bei der überwiegenden Zahl der Teilnehmer war 
unabhängig von den angewandten Modifikationen so-
wohl die Präzision als auch die Richtigkeit der T3-Be-
stimmung unzureichend. 
Durch Ablesen der Proben an den einheitlichen Stan-
dardkurven im Wiederfindeserum, welches nicht 
etwa Charcoal-extrahiertes „Nullserum" war (Wieder-
findekurven, Tab. 1), konnte keine Verbesserung der 
Präzision, aber eine gewisse Annäherung der Resultate 
an den Sollwert erzielt werden. So „verschob" sich der 
T3-Sollwert bei niedrigem und bei normalem TBG-
Gehalt der Serumproben nahezu in die Mitte der von 
den Teilnehmern zurückgesandten Ergebnisse. Bei er-
höhten TBG-Spiegeln lagen jetzt jedoch die ^-Resul-
tate im Mittel zu niedrig (Tab. 3). Dies dokumentiert, 
daß die meisten ^-Radioimmunoassays nicht unab-
hängig von dem TBG-Gehalt des Serums messen. Die 
fehlerhafte T3-Bestimmung konnte somit nicht in 
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Abb. 5. Abhängigkeit der verschiedenen T4-Assays vom Gehalt an Thyroxin bindendem Globulin (TBG). 
Als Histogramme aufgezeichnet sind die T4-Werte (untere Zahl in den Quadraten), die von den einzelnen Arbeitsgruppen 
(obere Zahl) in den Serumproben mit unterschiedlichen TBG-Gehalten gemessen wurden. Die Sollwerte von T4 (vgl. „Modell 
des T3- und T4-Ringversuches") sind an der Abszisse markiert (*). 
Tab. 4. Varianz der T4-Resultate zwischen den verschiedenen Laboratorien. 
Die Mittelwerte und die Int er labor-Varianzen der T4-Werte wurden aus dem 90% Vertrauensbereich sämtlicher Teilnehmer 
berechnet (vgl. Tab. 3). 
Proben-Nr. TBG-Gehalt 
Sollwert 
(Mg/D 
Gemessener Wert 
Laboreigene Standardkurve 
x±s(Mg/D VK(%) 
Wiederfindekurve 
X ± S (jUg/1) 
VK (%) 
2, 6, 16 
4 niedrig 
48 
104 
53,5 ± 9,2 
90,1 ±11,4 
17,3 
12,7 
49,8 ± 8,2 
96,7 ± 8,7 
16,5 
9,0 
7 
11 
normal 10 
56 
25,3 ± 11,2 
53,2 ± 9,9 
44,3 
18,5 
12,9 ± 5,2 
52,0 ± 7,5 
40,3 
14,4 
1 
8 hoch 
10 
134 
18,7 ± 11,5 
111,7 ± 19,3 
61,8 
17,3 
9,5 ± 4,9 
127,1 ± 32,6 
51,5 
25,7 
einer falschen Kalibrierung der verschiedenen T3-Radio-
immunoassays liegen, zumal die Richtigkeit der Kali-
brierstandards von mehreren T3-Testkits mit Hilfe 
unserer „Referenzmethode" mit radioimmunologischer 
T3-Bestimmung nach vorheriger chromatographischer 
Isolierung des T3 (7) überprüft und bestätigt werden 
konnte. 
Die Ursachen der Fehler der T3 -Messung sind somit 
darin zu suchen, daß die wesentlichen Voraussetzungen 
des Radioimmunoassays nicht erfüllt waren: Im Idealfall 
sollen die Inkubationsansätze in allen Belangen gleich 
sein, nur die Konzentration von T3 darf variieren. In der 
Praxis ist hierzu von besonderer Bedeutung, daß neben 
dem T3-Antikörper keine weiteren Bindung$stellen in 
den T3-Assay eingebracht werden. Dazu müssen die Bin-
dungsstellen der Serumproteine, vor allem die des TBG, 
vollständig eliminiert werden. Neben den Extraktions-
verfahren werden hierzu heute bevorzugt sog. TBG-
blockende Substanzen wie Thimerosal oder 8-Anilino-
J. Clin. Chem. Clin. Biochem. / Vol. 14,1976 / No. 7 
360 Horn, Marschner und Scriba: Ringversuch zur Bestimmung von T3 und T4 im Serum 
1-naphthalin-sulfonsäure (ANS) eingesetzt. Diese wiede-
rum dürfen nicht mit dem T3-Antikörper interferieren, 
eine Voraussetzung, die in den wenigsten Fällen erfüllt 
ist (12, 13, 14). Eine Verbesserung der Richtigkeit der 
T3-Bestimmungsmethoden ist somit nur durch eine vor-
hergehende standardisierte Extraktion des T3 aus dem 
Serum oder durch Antiseren mit noch besserer Spezifität 
und Affinitätskonstante zu erzielen. 
Eine weitere Fehlermöglichkeit könnte darin bestehen, 
daß bei der Trennung von Antikörper-gebundenem und 
freiem Anteil des T3, vor allem bei den häufig ange-
wandten Trennungsverfahren mit Adsorbentien wie 
Charcoal, die primäre Bindungsreaktion verändert wird. 
In Abhängigkeit von Inkubationszeit und -temperatur 
wird nämlich z. B. von Charcoal nicht nur das freie T3 
gebunden, sondern auch ein Teil des T3 vom Antikörper 
„gestrippt" (15). 
Auffälligerweise war auch bei der seit Jahren in der 
Schilddrüsenfunktionsdiagnostik etablierten T4-Bestim-
mung die Präzision und die Richtigkeit der angewandten 
Verfahren bei der Mehrzahl der Teilnehmer unzureichend. 
Symptomatisch war schon die geringe Teilnehmerzahl, 
nur 17 der 30 Arbeitsgruppen teilten ihre T4-Ergebnisse 
mit. Die Ursache für die mangelnde Qualität der meisten 
T4-Assays dürfte ebenfalls, wie schon bei der ^-Bestim-
mung, in der Nichterfüllung der wesentlichen Voraus-
setzungen eines Radioligandenassays (kompetitive Pro-
teinbindungsanalyse bzw. Radioimmunoassay) liegen. 
Bei einem früheren Vergleich von verschiedenen T4-
Bestimmungsmethoden war die Diskrepanz der Ergeb-
nisse scheinbar weniger gravierend, allerdings wurde dort 
nur die Wiederfindung von T4-Standards in Charcoal-
extrahiertem „Nullserum" getestet (15). Das von uns hier 
vorgestellte Modell eines Ringversuches für Radioimmuno-
assays ermöglichte dagegen mit einer relativ geringen 
Belastung der einzelnen Laboratorien die systematische 
Überprüfung der bekannten Fehlerquellen und erlaubte 
damit eine konstruktive, individuelle Beratung und Ver-
besserung der Methoden. 
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